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La presente invention a pour oo^et de nouveaux derives de 
benzoylbydrazones o-amino substitutes de formule generale : 



E 3 ^ ^ „ CO - HH - N: 




' E 4 



*5 



NH - R/j 



*2 

10 dans laquelle : 
R. represente : 

a) soit un noyau pnenyle eventuellement substitue en ortno, 
meta, et/ou para par un ou plusieurs radicaux alcoxy ou 
trifluoromethyle 
15 b) 'soit un groupement benzyle 

c) soit un groupement -(CH 2 )n - dans lequel n est su- 

perieur a 1; le noyau phenyle etant eventuellement subs- 
titue en ortno, meta et/ou para par un ou plusieurs radi- 
caux alcoxy 

20 d) soit un groupement benzoyle eventuellement substitue sur 

le noyau phenyls en ortno, meta et/ou para par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogenes, un ou plusieurs radicaux al- 
ky le, alcoxy, nitro 
E 2 et R 3 peuvent fitre identiques ou differents et representent 

25 cnacun : 

- soit un atome d'nydrogene ou d'halogene, soit un radical 
alkyle inf erieur ou nitro 

R 4 et R 5 peuvent Stre identiques ou differents et representent 

cnacun : . 
30 - soit un atome d'bydrogene, soit un radical alxyle xnfe- 

rieur ou carboxy, soit un noyau pbenyle eventuellement 
substitue en ortbo, meta et/ou para par un ou plusieurs 
atomes d'balogenes, un ou plusieurs radicaux nydroxyle, 
ou dialkylamino dans le cas ou R^ prend la signification 

35 a) ou c) ou d) 

- soit un noyau pyridyle en ortbo, meta ou para. 

Ces composes sont utiles du point de vue pbarmacologique 
du fait qu'ils possedent d'interessantes proprietes analgesiques, 
antiinfiammatoires et antipyretiques. 



72 013$? 



-2- 



2168136 



10 



15 



25 



30 



La preparation de ces derives est avantageusement effectuee 
en passant par la preparation d'un compose intermediaire : une 
benzoylhydrazine ortho-amino substitute dont lemode ■ operatoire , 
decrit dans la demande de brevet FV-70-32.533 deposee par la 
demanderesse le 8 Septem'bre 1970, pour : "Benzoyl Hydrazines 0. 
Amino substitutes." 
pent Stre resume comme suit : 

A) Lorsque represente un radical phenyls ou phenylalkyle : 

1°) dans un premier temps on condense tin acide chloro-2 
benzoSque et une amine primaire selon le procede decrit par 
ttj.t.m atjtj pour obtenir un aoride authranilique N-substitue, selon 
la reaction :• 




COOH 



E 5v-^ . ( 

NH - Rxj 



»2 



»2 



20 ' 2°) L * acide anthranilique N-substitue est cyclise par le 

phosgene en anhydride isatoique N-substitue,: selon la reaction : 

0 



OOOH 



\ j 

IT + coci 2 - — > ! 





0 

e i 

3°) on fait reagir 1' hydrate d*hydrazine sur cet anhydride 
pour obtenir une benzoylhydrazine ortho-amino substituee, selon 
la reaction : 




10 B) Lorsque R^ representee un groupement benzoyle -CO-R^ : 

1°) on fait reagir sur un acide anthranilique un chlorure 
d'acide 

2°) le derive obtenu est cyclise dans 1* anhydride acetique 
en benzoxazinone, selon les reactions : 



15 



ao 



25 




3°) enfin par une reaction analogue a celle faite sur l*an- 
30 hydride isatoxque, on fait reagir l'hydrate d f hydrazine pour ob- 
tenir une benzoylhydrazine ortho-amino substitute : 
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Dans l'un et 1' autre cas, les benzoylhydrazines etant ainsi 
preparees comme produits intermediaires, on les fait reagir dan 
une deuxieme etape avec un aldehyde on une cetone pour obtenir 
les derives faisant l'ob;Jet du brevet, selon la reaction : 




20 



25 



Les derives selon 1' invention sont decrits ci-dessous de 
maniere plus detaillee a l'aide de quelques exemples de realisa- 
tion qui ne sont donnes qu'a titre purement explicatif, nulle- 

ment limit at if . 

Les exemples I a T dScrivent la preparation de differents 
composes dont un tableau recapitulatif explicite les formules 
et resume 1'analyse. Les exemples VI a VIII illustrent l'activi- 
tS pharmacologique de tels composes et les exemples IX a XI 
illustrent leur emploi dans la constitution de medicaments. 
TCVBiviFLE I : 

wrP.hloro-4 (phfemrlethvl ^rm-gl benzovllN' isopropylidene 
Y^drazine: (compose n ° 9 du tableau r6capitulatif ) 
30 16,9 g (0,058 mole) de cbloae^t- phenylethylamino-2 benzoyl- 

hydrazine sont dissous dans 300 ml d* acetone. On chauffe quel- 
ques instants a reflux et on laisse refroidir. On concentre 
partiellement 1' acetone. On. filtre et on lave a 1' ether de pe- 
trole le precipit6 obtenu. 
35 Selon le mSme mode operatoire on pripare les derives sui- 

vants dont les caracteristiques physiques sont donn6es dans le 
tableau recapitulatif. 
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WfhenzTlaaiPQ-2 benzoyl^* isoprop yTi hydrazine : (compos* 

n° 1) 

obtenu en utilisant la benzylamino-2 benzoylhydrazine. 
Hfnitro-4- b enz jlaaiao^ benzoy l ^* ieonropylidene hydrazine : 

5 (compose n° 2) 

Obtenu en utilisant le nitro-4- benzylamino-2 benzoylhydra- 

sine 

Nfnhloro-4- ^bsSSSlS^£ £^^SSSSS2J Sl isooroPTlidene hydrazxne : 
(compose n° 4) 

10 Obtenu en utilisant la chloro-4- benzylamino-2 benzoyl- 

hydrazine. 

urchloro-^-dnfethoxy-^' p hfenvlamino-g benzoyl Iff* i sopropylidene 
hydrazine : (compose n° 6) 

Obtenu en utilisant la chloro-4- (methoxy-** phenylamino-2) 

15 benzoylhydrazine. 

TTrnfe^^^ ^arp^luoyl^in o^^benzoynlH' isonropylidene hydra- 
zine : compose n° 8 

15 g (0,055 mole) de methyl-5 paratoluoyl amino-2 benzoyl- 
20 hydrazine sont dissous a froid dans 150 ml d» acetone et laisses 
sous agitation; au bout de quelques minutes il se forme un aboa- 
dant precipite que l'on separe en filtrant et gu'on lave a l'e- 

ther. , 

Selon le mame mode operatoire on prepare les derives sui- 
25 vents dont les caracteristiques physiques sont donnees dans le 
tableau recapitulatif. 

N ftrf.tro-4-' benz^ylamino^ benzoyl lS' iso-propyli flene hydrazine : 
(compose n° 3) 

Obtenu en utilisant la nitro-4- benzoylamino-2 benzoyl hydra- 
30 »ine. 

Krm4tbvl-5 ffluoro-4' benzoylami n o-2^) benzoyl^' isopropylidene 
h ydrazine : (compose n° 5) 

Obtenu en utilisant la methyl-5 f lucre-*' benzoylamino-2 

benzoylhydrazine . 

35 w l methvl-5 Qaromo^ b^ n zovlamino^ benzoyllN' i sopropylidene 
h ydrazine : (compose n° 7) 

Obtenu en utilisant la m6thyl-5 bromo-*' benzoylamino-2 

benzoylhydrazine . 
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Nf(ortlio methoyvbenzoy i )^^- 2 benzoyll N» isonropylidene hydra- 
zine : (compose n° 10) 

Obtenu en utilisant l 1 orthomethoxybenzoylamino-2 benzoyl 

hydrazine. 

5 Nr(orthofluorobenzoyl)amino-2 "benzoyl 1 K f is onropylidene hydra- 
zine : (compost n° 11) 

Obtenu en utilisant 1' orthof luorobenzoylamino-2 "benzoyl- 
hydrazine* 

grchloro-^(x>aratoluoy3 »^^n-2) henzoyl1 isonropylidene hydra- 

10 zine : (compose n° 15) 

Obtenu en utilisant la chloro-4 (paratoluoylamino-2) ben- 
zoyl hydrazine. 

N(naramethylbenzoylam -inn-,2 benzoyl)^ isoDropylidene hydrazine : 
(compose n° 25) 

15 Obtenu en utilisant la param6thylbenzoylamino-2 benzoyl 

hydrazine . 

Nfmethyl-5 (orthof luor obenzo^lamino -2 ^ benzoyl IN' iso-pronylidene 
hydrazine : (compose n° 29) 

Obtenu en utilisant la methyl -5 orthof luorobenzoylamino-2 
20 . benzoylhydrazine. 

Nrmethyl-5(-paraf luorobenzoy i «™ tto-^-benzoyllff' benzylidene 
hydrazine : (compose n° 16) 

On porte au reflrac 10 g (0,035 mole) de methyl-5 parafluoro- 
25 benzoylamino-2 benzoyl- hydrazine et 3,7 g (0,035 mole) de ben- 
zaldehyde dans 250 ml d'ethanol absolu pendant 3 beures. On 
laisse refroidir, on filtre. Le pr&cipite recueilli est recris- 
tallise dans 1* acetate d'ethyle. 

Selon le mSme mode operatoire on prepare les derives sui- 
30 vants dont les. caracteristiques physiques sont donnees dans le 

tableau recapitulatif . 

methyl -5(^parafluorobenzoylamino-2) benzoyl1^ ^ methylbenzylid&ne 

hydrazine : (compost n° 18). 

Obtenu en utilisant l'acetophenone. 
35 ^^methyl-5fnarafluorobenzoy3 «Tnir>^^2)benzoyl^^ , (dichloro-3' i5* 
hydroxy-2 1 ^ benzylidene hydrazine : (compose n° 12) 

Obtenu en utilisant I 1 aldehyde dichloro-3 ,5 salicylique. 
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Njjalth zl^ (T) a raflvor-o^en Z oTlam i PO -2 < > benzoyl IN' (hydroxy-2' 
* ftT i ? .ylidene) hydrazine : (compose n° 14) 

Obtenu en utilisant 1' aldehyde salicylique 
Nfr>ara, nitro ■h«™<wlamino- g benzoyl^' hPTizyl idene hydrazine : 

(compose n° 23) 

Obtenu en utilisant la paranitrobenzoylamino-2 benzoyl- 
hydrazine et le benzaldehyde. 

^■p.^-i^bengovlami™^ benzoyl )W ' (hydroxy-2' benzylidene) 
hydrazine : (compose n° 24) 

Obtenu en utilisant la meme hydrazine que precedemment et 

1' aldehyde salicylique. 

^ ^^.^^.^ovlaid ^-g benzoyl)N'(dichloro-3' 1 5' hydroxy-2 
v.ftr^T.yi i dene) hydrazine (compose n° 26) 

Obtenu en utilisant la meme hydrazine et 1' aldehyde dichloro- 

15 3»5 salicylique. % 

Kf p^^nitrobeT.^^lamino-2 ^.n^N' car-boxy ethylidene hydra- 

sine : (compose n° 27) 

Obtenu en utilisant la mSme hydrazine et l'acide pyruvxque. 
wfh^lamino - P * y*™xv-2' benzy! i dene hydrazine : 

20 (compose n° 28) 

Obtenu en utilisant la benzylamino-2 benzoylhydrazine et 

1' aldehyde salicylique. 

w ^^ 0 ^-n„n^omfethyl ^^«mino-2 benzoyl )H' hydroxy-2 benzyli - 

r)£ne hydrazine : (compost n° 30). 
25 Obtenu en utilisant la metatrifluoromethylphenylamino-2 

benzoylhydrazine et 1* aldehyde salicylique. 
w ^ m ^nv^S'.4M p^^lethylan.ino-2 benzoyl^' hydroxy-2 
■henzylidene hydrazine : (compose n° 32) 

Obtenu en utilisant la dimithoxy 3»,*« phenylethylamino-2 
30 benzoylhydrazine et 1' aldehyde salicylique. 

S £chloro = fi; fmetho x y-'M nhenylamino-2)benzoy1 ]H' (hydroxy-2 
»«nirrlidene hydrazine : (compose n° 33) 

• Obtenu en utilisant la chloro-4 (methoxy-4- ■ ) phenylamxno-2 

benzoylhydrazine et 1* aldehyde salicylique. 
35 jgSMEEE TV 

N f«,fithyl-5 ( ? ^ n fluorobe r ^.n^ a mino-2^enzoyllN' (paradimethyl- 
amino benzyl idenej hydrazine : (compose n° 19) 

On porte au reflux 10 g (0,035 mole) de methyl-5 parafluoro- 
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benzoylamino-2 benzoyl hydrazine et 5,2 g (0,035 mole) de para- 
dimethylaminobenzaldehyde dans 250 ml d»ethanol absolu pendant 
3 Genres. On laisse refroidir. Apres l'avoi'r essore et seche, 
laver a chaud le precipite par l 1 acetate d'ethyle. 

Selon le mSme mode opferatoire on prepare le derive suivant 
dont les caracteristiques physiques sont donnees dans le tableau 
r h c api tul at if • 

NCdimethoxy^ 1 ,4-* phenyl ethylamino-2 benzoyl)!^ (para dimethyl- 
«Tnino-benzylidene) hydrazine : (compose n° 31) 

Obtenu en utilisant le dimethoxy-3 1 phenylamino-2 benzoyl- 
hydrazine . 
ETEMPLE V 

N(naranitrobenzoylamino-2 benzoyl)N' nicoti nvlidene hydrazine ; 

(compose n° 21) 

On chauffe a reflux pendant 2 heures 10 g (0,033 mole) de 
*paranitrobenzoylamino-2 benzoylhydrazine avec 3,6 g (0,033 mole) 
d 1 aldehyde nicotinique dans 150 ml d'acide acetique. On concentre 
a sec puis on lave le residu succeesivement a l'alcool et a l'e- 
tlier de petrole. 

Selon le m£me mode opiratoire on prepare les derives sui- 
vants dont les caracteristiques physiques sont donnees dans le 
tableau recapitulatif • 

Nfmethvl-5 Cnaraf luorobenzoylamino- 2 benzoyl^' (nicotinylidene) 
hydrazine : (compose n° 17) 

Obtenu en utilisant la methyl-5 parafluorobenzoylamino-2 
benzoyl hydrazine- 

Frmethyl-5 (paraf luorobenzoylamino^benzoyllN' i sonic otinyli- 
dene hydrazine : (compose n° 13) 

Obtenu en utilisant la paraf luorobenzoylamino-2 benzoyl- 
hydrazine et I 1 aldehyde isonicotinique* 

N(paranitrobenzoylamino-2 benzoyDN' ison icotinylidene hydrazine 
(compos4&° 20) 

Obtenu en utilisant la paranitrobenzoylamino-2 benzoylhydra- 
zine et 1' aldehyde isonicotinique. 

N(t>aranitrobenzoyl^Tnin Q -2 benzoyl) IV (Dicolinylidene)hydrazine-: 

(compose n° 22) 

Obtenu en utilisant la paranitrobenzoylamino-2 benzoyl- 
hydrazine et la pyridine -2 aldehyde. 
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TrrmPLE VI : Activite analgesique 

Cette activite a ete mise en evidence par le test de Sieg- 
mund, (Reference : SIEGMUED E.A. ; CADMUS R.'A. ; GOLU, "A method 
for evaluating both, non narcotic and narcotics analgesics, Pro. 
5' Soc. Exp. Biol. 1957, b,' 22, 729-731. 
Principe : 

I^injection d'un agent irritant : la phenylbenzoquinone 
(en solution a 0,02 %) dans le peritoine de la souris, determine 
des mouvements d'etirements ou de torsion (Writing Syndrom) dpnt 

10 la frequence est diminuee par l f administration preventive d'anal 
gesique. Les substances sont donnees par voie orale 30 minutes 
avant l'injection d r agent irritant. On compte le nombre d'etire- 
ments entre la 5eme et la 10eme minute apres 1' injection de 
phenylbenzoquinone . On calcule le pourcentage d'animaux prote- 

15 ges. Une souris est considsree comme protegee si elle effectue 
moins de 5 etirements en 5 minutes. 
Re suit at s : 



20 • 



25 



Proauit 
a° 


Toxicite aigue 
per os - souris 
DL 50 mg/kg 


Dose administree 
mg/kg per os 


Pourcentage a* acti- 
vite par rapport 
aux temoins 


1 


>1200 


180 
90 


80 
40 


9 


900 


90 


50 j 


11 


>12O0 


500 
150 


70 
50 



Dans les mSmes conditions experimentales, la glaphenine, 
30 administree per os a la dose de 60 mg/kg donne 100 % d 1 activite* 
Conclusions : 

Ces composes, qui out une faible toxicite, presentent une 
remarquable activite analgeeique, Le compose n° 1 a, a doses 
suffisantes, une activite comparable a celle de la glaphenine a 
35 la dose de 60 mg/kg per os. 

ETTOfiPLE VII : Activite antiinf lammatoire 

Cette activite a ete mise en evidence par le test de l'oe- 
deme a la carragenine. (Reference : WINTER C.A. ; RISLET E.A. ; 
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NUSS G.N. : Carrogeenin-induced edema in hind paw of tJie rat as 
an assay for anti -inflammatory drugs. Proc. Soc. Exp. Biol. N.Y. 
111, 544- (1962). 
Principe : 

5 Le rat regoit en injection dans la votlte plantaire 0,05 ml 

d'une solution a 1 % de carragenine dans le serum physiologique. 
Le volume de la patte est mesure avant et 3 heures apres l 1 in- 
jection de 1* agent phlogogene a l»aide du plethysmographe 
APELAB. Toutes les substances sont administrees par voie orale, 
10 une heure avant 1' injection de carragenine . 
Re suit at s : 



15 



20 



Produit 


Toxicite aigue 
per os souris 
DL 50 mg/kg 


Dose administree 
per os mg/kg 


Pourcentage d'in- 
hibition par rap- 
port aux temoins 


1 


>1200 


24-0 


4-0 


11 


> 1200 


3O0 


20 


23 


> 1200 


300 


30 


30 


>1200 


120 





Dans les m&mes conditions experiment ales l»acide niflumi- 
que, administre a la dose de 60 mg/kg per os, donne 50 % d'inhi- 
25 bition. 

Conclusions : 

Ces composes, qui ont une tres faible toxicite, pr6sentent 
une activite antiinf lammatoire tres nette. Les composes n° 1 et 
n° 31 ont, en particulier, a doses suffisantes, une activite 
30 comparable a celle de l'acide niflumique a la dose de 60 mg/kg 
per os. 

EXEMPLE VIII - Activite antipyretique 

La recherche consiste a mettre en evidence la diminution 
ou l f inhibition de ^hyperthermic provoquee par la levure de 
35 biere, References : SLII2H P.K. ; HiucBOURGER V7.E. J. Pharmacol. 
Exp. Therm, 34-6 (1935). 

Principe : 

L 1 hyperthermic est provoquee experimentalement chez le rat 
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par une injection de levure de Mere en sous-cutanee (a raison 
de 2 ml par rat d'une suspension a 20 % dans le serum physiolo- 
gique) la veille de ^experimentation. Le matin de 1' experience 
le produit a experimenter est donne a une dose voisine du 10eme 

de la DL 50, per os. 

La temperature rectale est mesuree 30 minutes, 1 heure, 
2 heure s, 3 heure s apres 1* administration du produit. 
Resultats : 



Produit 
n° 


Toxicite aigue 
souris per os 
DL 50 mg/kg 


Dose administree 
per os mg/kg 


Activite 


1 


> 1200 




nette 


11 


>1200 


I 500 


legere 



10 



15 



20 



25 



50 



55 



Dans les mSmes conditions experiment ales le pyramidon, a 
la dose de 100 mgAg, presente une forte activite. 
Conclusions : 

La nette activite antipyretique du compose n° 1 , qui est 
tres faiblement toxique, est a signaler. 
EXEMPLE IX 

Forme pharmaceutique ; comprimes 

On peut utiliser en therapeutique faumaine des comprimes 
presentant avantageusement la composition suivante : 
Pour 1 comprime : 

- compose n° 1 

- kieselgulir 

- Sucre 
-Talc 

- Amidon 

- Stearate de magnesium 

Les doses moyennes seront de 1 a 4- comprimes par jour. 

EXEMPLE X 

Forme pharmaceutique : gelules 

On peut utiliser en therapeutique liumaine des gelules pre- 
sentant avantageusement la composition suivante s 



0,100 g 
0,100 g 
0,040 g 
0,015 g 
0,015 g 
0,015 g 
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Pour 1 gelule : 

- compose n° -11 0,200 g 

Les doses seront de 2 a 3 gelules par jour. 

Forme -pharmaceutiane ; su ppositoires 

On peut utiliser en therapeutique fcumaine par voie rectale 
des suppositoires presentant avajitageusement la composition sui- 

vante : 

Potir 1 suppositoire : 

- compos* n° 1 °^ 00 s 

- excipient q.s.p. ' ^ n 

Un suppositoire le soir an coucker, un 2eme eventuellement 

le matin. 
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1 - Nouveaux derives de benzoylhydrazones ortho-amino subs- 
titutes caracterises en ce qu-'ils repondent 4 la formule : 

CO - KB - N CCT 



-10 




NH - B^ 



dans laquelle 2 
E^ repreeente ; 

a) soit un noyau phenyl e eventuellement substitu6 en ortho, 
15 meta, et/ou para par un ou plusieurs radicaux alcoxy ou 

trif luoromethyle 

b) soit un groupement benzyle 

o) soit un groupement — (CIL^n - ^ ^ dans lequel n est su- 

perieur a 1j le noyau phenyl© etant eventuellement subs- 
^° titue en ortho, meta et/ou para par un ou plusieurs radi- 

caux alcoxy 

d) soit tan groupement benzoyle eventuellement substitue sur 
le noyau phenyl e en ortho, meta et/ou para par un ou plu- 
sieurs atomes d^alogenes, un ou plusieurs radicaux al- 
25 kyle, alcoxy, nitro 

R 2 et Ej peuvent Stre identiques ou differents et representent 
chacun : 

- soit un atome d f hydrogene ou d'halog&ne, soit un radical 
alkyle inf erieur ou nitro 

30 B^ et B^ peuvent 6tre identiques ou diff 6rents et representent 
chacun : 

- soit un atome d'hydrogene , soit un radical alkyle inf e- 
rieur ou carboxy, soit un noyau phenyle eventuellement 
substitue en ortho, meta et/ou para, par un ou plusieurs 

35 atomes d f h.alogenes , un ou plusieurs radicaux hydroxyle, 

ou dialkylamino dans le cas ou B^ prend la signification 
a) ou c) ou d) 

- soit un noyau pyridyle en ortho, meta ou para. 
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2 - Derives selon la revendication 1 caracterises en ce que 
et H 5 sont des radicaux methyle et ^ un radical benzyle, 
phenylethyle ou benzoyle. 

5 - Derives selon la revendication 1 caracterises en ce que 
5 i-un des radicaux E 4 et E 5 est un noyau pnenyle eventuellement 
substitue et 1* autre est. l'hydrogene. 

4 -Derives selon la revendication 1 caracterises en ce 
ou'ils sent const! tues par la N(benzylamino-2 benzoyl)*' iso- 
propylidene hydrazine, la N[ (orthof luorobenzoyl)amino-2 benzoyl] 
N* isopropylidene hydrazine, la N[chloro-4 Cphenylethylamino-2) 
benzoyl] H' isopropylidene bydrazine, la N(paranitrobenzoyl- 
a.niuo-2 benzoyl) N* benzylidene bydrazine, la N(metatrixluoro- . 
metbylpbenylatnino-2 benzoyl) N» hydroxy-2' benzylidene bydra- 
zine ou la NCdimethoxy-?',*' pbenyletbylamino-2 benzoyl) N 

15 (naradikethylamino-benzylidene) bydrazine. 

5 - Precede de preparation de derives de benzoylhydrazones 
ortho-amino substitutes selon 1'unequelconque des revendica- 
tions 1 a 4, caracterise en ce^u'il comporte la reaction d'un 
benzoyl-hydrazine ortbdamino substitute 
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E 3 V^s. . C0-KH-KH 2 



NH-E,, 




avec une aldtbyde ou une cetone E^-CO^. 

6 - iiedicaments, notamment a activite analgesique, anti- 
inilammatoire ou antipyretique , caracterises en ce qu'ils corn- 
portent come compose actif au moins un derive selon l'une quel- 
conque des revendications 1 a 4. . ' . „ 

7 _ Medicaments selon la revendication 6, caracterises en 
ce qu'ils sent presentes sous forme de comprimes, de gelules ou 
de suppositoires. 
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